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® Es wird eine pharmazeutische und/bder kosmetische Zubereltung zur topischen Anwendung beschrieben, 
wobei die Zubereitung neben mindestens einem Wirkstoff desweiteren ein TrSgermaterial fOr den Transport des 
Wirkstoffes in die Haut aufweist Die Zubereitung enthSIt als Wirkstoff LinolsSure und/oder mindestens ein 
UnolsSurederivat. 



Rank Xsfox (UK) Busiiwss Seiviras 
0. 10/3.09/3.3.41 



EP 0.582 239 A1 



Did vortiegende Erfmdung betrifft eine pharoiazeutische und/oder kosmetische Zubereitung mit den 
Merkmalen des Oberbegiiff s des Patentanspruches 1 sowie die Verwendung einer derartigen Zubereitung. 

Pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitungen zur topischen Anwendung sind seit langem 
bekannt. In den Ubiichen Salben, Cremes, Ldsungen, Emulsionen Oder Suspenstonen. die in der Regel rein 
s drtlich auf der Oberflache des behandelten Hautberetohes wirken. sind auch solche Systeme bekannt, die 
ein Tragermaterial aufwelsen, wobet das TrSgermaterial sicherstellen soli. daB der in der Zubereitung 
enthaltende Wtrkstoff in die Haut bzw. durch die Hautbamere transportiert wird. So beschretbt beispielswei- 
se die DE PS 3829899 derartige pharmazeutische Zubereitungen, wobei hier als Wirkstoff Phospholiptdderi- 
vate der nachfolgenden allgemelnen Forme! (t) enthatten sind. 
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In der Formel I bedeuten Ri Wasserstoff eine niedrige aiiphatischp Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffato- 
men. eine Alkoxygruppe mit etwa 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, eine Alkylcarbonyloxidgruppe mit etwa 6 bis 
30 Kohlenstoffatomen. ein Furanosyl- oder Pyranosylrest mit 4 bis etwa 50 Kohlenstoffatomen und 
insgesamt bis zu 10 gtykosidisch verknQpfte Furanose- und/oder Pyranoseringen, R2 eine aliphatische 

30 Alkylgruppe mit etwa 6 bis 30 Kohlenstoffatomen oder eine aliphatische Alkylcarbonylgruppe mit etwa 6 bis 
30 Kohlenstoffatomen, X Sauerstoff, Schwefel Oder die Iminogruppe, Ra der Rest eines Aminoalkohols der 
allgemeinen Formel R4 - N (Rs Re), wobel R4 eine ggf einen Carboxylrest tragende Alkylen-BrUckengruppe 
mit 1 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, Rs und Rc unabhSngig voneinander Wasserstoff oder eine niedrige 
Alkylgruppe mit einem bis 4 Kohlenstoffatomen sind. 

9$ Der vorliegenden Erfmdung liegt die Aufgabe zugrunde. eine neue pharmazeutische und/oder kosmeti- 
sche Zubereitung zur toplsche Anweridung zur VerfOgung zu steilen, die eine besonders hohe pharmazeuti* 
sche und/oder kosmetische Wlrksamkeit besitzt 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemSS dui^ch eine pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung 
mit den kennzeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 1 gelost. 

40 Die erfindungsgemase pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung. die zur topischen Anwen- 
dung eingesetzt wird, weist, wie der vort)eschriebene Stand der Technik, neben mindestens eInem Wirkstoff 
desweiteren ein Trdgermaterial auf, wobei das TrSgermaterial sichersteltt. dafi der Wirkstoff nicht lokal auf 
der HautoberflSche verbleibt sondern in die Haut bzw. durch die Hautbarriere transportiert wird. Hierbei 
enthdit die erfindungsgemSSe pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung als Wirkstoff Linolsfiure 

45 und/pder mindestens ein LinolsSurederivat. 

Die erfindungsgemSiOe phanmazeuttsche und/oder kosmetische Zubereitung weist eine Reihe von 
Vorteilen auf. So ist zunMchst festzuhalten, daB eine derartige Zubereitung eine besonders hohe pharmazeu- 
tische und/oder kosmetische Wirksamkeit, insbesondere auch bei Hauterkrankungen und vorzugsweise bei 
unreiner Haut, Akne und den damit verbundenen Begleiterscheinungen, besitzt, was darauf zurUckgefUhrt 

so wird, daB der in der erflndungsgemSfien Zusammensetzung enthaltene Wirkstoff, d.h. die UnolsSure oder 
das mindestens eine Linolsdiirederivat. sehr schnell in die Haut eindringt bzw. die Hautbarriere Uberwindet, 
so daB nach Auftragen der erfindungsgemSBen 2Ujt3ereitung sehr schnell hohe Konzentrationen an Wirkstoff 
zu dem erkrankten Bereich geiangen. Bedingt dadurch, daB die erfindungsgemSBe Zubereitung topisch, d.h. 
somit Uber die Haut, appliziert wird, sind die von der erfindungsgemSBen pharmazeutischen und/oder 

55 kosmetischen ZusammensMzung hervorgerufenen Nebenwirkungen minimalisiert. was fUr solche bekannten 
Produkte nicht zutrifft. die beispielsweise oral oder durch Injektion apptlziert werden. Auch zeigte sich 
Obenraschend, daB der in der erfindungsgemfiBen pharmazeutische und/oder kosmeti-sche Zubereitung 
enthaltene Wirkstoff LinolsSure und/oder ein entsprechendes LinolsSurederivat eine hohe pharmazeutische 
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und/oder kosmetische Wirksamkeit besitzt. insbesondere dann, wenn die erfindungsgemaBe pharmazeuti- 
sche und/oder kosmetische Zubereitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von unreiner Haut. Akne. Picket. 
Pusteln. und/oder den damit verbundenen Begleiterscheinungen eingesetzt wlrd. So konnte beispielsweise 
festgestellt werden, daB bereits nach wehlgen topischen Anwendungen der erfindungsgemSSen Zubereitung 

5 die auf der unrelnen Haut vortiaridehen Pickel, Quaddein, Pustein, EntzUndungen oder Mitessern deutllch 
zurUckgingen, so daS bereits nach wenigen Tagen der Anwendung der erfindungsgemSBen Zubereitung 
eine reine. geschmeldige und glatte Haut resultlerte. Auch t>ei Akne, insbesondere bei schwierigen und 
. langanhaltenden Akne-Erkrankuhgen, lieB sich durch Anwendung der erfindungsgemiBen Zubereitung 
innerhalb von relativ kurzen BehandlungszeitrSumen. die abhMngIg von denn Erkrankungsgrad zwischen 2 

10 Wochen und etwa 6 Wochen variierten, eine deutliche Besserung und in den Qberwiegenden FSIIen eine 
anhaKende Heilung. erzielen, was im Vergteich mit herkdmmlichen Akne-Mittein nicht mdglich war. DarUber 
hinaus wurde die mit der erflndungsgemMSen pharmazeutischen und/oder kosmetischen Zubereitung 
behandelten Hautbereiche durch die Behandlung deuttich geschmeidiger und elastischer, was bei den 
behandelten Personen ein Eindruck von gesunder Haut hervorrief . 

IB Eine erste AusfUhrungsform der erfindungsgemSBen Zubereitung sieht vor. daB die Zubereitung als 
TrSgennaterial Liposome aufwelst. Hierbei werden unter dem Begriff Uposom im Sinne der vorliegenden 
Anmeldung solche Vesikel verstanden, die abhSngig von ihrem jeweiligen Herstellungsverfahren unilamellar 
re, oligolameilare, multilamellare Vesikel oder fusionierte Kdrper darstellen. Derartige Liposome besitzen 
eine HohlkSrpehstruktur, wobei der Mantel des Hohlkdrpers von einer Membran gebildet wfrd. Ihr Durch- 

20 messer variiert zwischen ca. 15 nm und 3.500 nm. insbesondere zwischen lOO.nm und 300 nm. 

Ahnlich wie die blologischen Zeilen kOnnen Liposome In ihren vesikulSren Inhenbereichen wasserldsli- 
che Substanzen und/oder in ihrer Membran tipophile Substanzen speichern, wobei im Falle der erfindungs- 
gemSBen Zubereitung die UnolsSure bzw. das Unolsdurederivat aufgrund seiner Lipophilie in den die 
Liposome bildenden Membranen gespeichert ist. Als rtiembranbildende Substanz kommen synthetische 

25 Oder natOrliche Polymere In Frage, so zum Beispiel Polyacrylate, Polyester und/oder potymere Cellulosede- 
rivate. 

Eine besonders geeignete AusfUhrungsform der erflndungsgemSBen Zubereitung sieht vor« dafi die 
Liposome aus mindestens einem Phospholipid gebildet sind. Als Ausgangspunkt fOr derartige Phospholipi- 
de, die vorzugsweise ein Gemisch von Phosphoiipiden darstellen, dienen die natUdichen pflanzlichen oder 
30 tierischen Lecithinen, aus denen durch Extraktion und anschlieBender Reinigung nach den an sich 
bekannten Verfahren derartige, die Liposome blldende Phospholipide gewonnen werden. Vorzugsweise 
werden diese Phospholipide bzw. Phospholipidgemtsche aus Eiern, Olsaaten sowie Olfruchten, wie bei- 
spielsweise KokosnuB, Kopra, Palmenkernen* ErdnOssen, Raps, Sonnenblumenkernen. Otpalmen und/oder 
Oliven isoliert, und* wie bereits vorstehend e'rwShnt. nach entsprechender Reinigung und Konzentrierung zu 
35 den Liposomen verart>eltet 

Eine besonders geeignete AusfUhrungsform der erfindungsgemSBen Zubereitung weist Liposome auf, 
die aus einem Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch gebildet werden, wobei das hierfUr |9ingesetzte 
PhospholipM bzw. Phospholipidgemisch nach den an sich bekannten Verfahren aus pflanzlichen'Ausgangs- 
materialien, insl>esondere aus Sonnenblumen oder Soja-Bohnen. isoliert wlrd. Somit stellen diese Liposome 
40 die zuvor beschriebenen Vesikel dar, deren Membran aus pflanzlichen Phosphoiipiden. insbesondere aus 
Soja-Phospholipiden oder Sohneblumen-Phosphollplden, besteht. 

Insbesondere dann. wenn die erfindungsgemMBe Zusammensetzung Liposome aufweist, die aus Soja- 
Phospholipiden gebiklet werden. die eine Konzentration zwischen 70 Gew.% und 100 Gew.% 1.2- 
Diacylglycero-d-Phosphocholin [(3-sh*Phosphatklyl)chotin> Soja] enthalten. welst eine derartige erfindungs- 
45 gemSBe Zubereitung eine hervon^ende phamnazeutische und/oder kosmetische Wirksamkeit auf. Dies 
hSngt damit zusammen, daB derartige. an Phosphocholin reiche und somit reproduzierbar herstellbare 
Up^ome ein hohes Speichervermdgen fUr LinolsSure und/oder LinolsMurederivate aufwelsen. so daB sie 
dementsprechend auch reproduzierbar mit UnolsSure bzw. UnolsSurederivate beladen werden k5nnen. Dies 
wiederum hat zufolge. daB belm Auftragen von gtelchen Mengen der erfindungsgemMBen Zubereitung auf 
60 die Haut stets gleiche Mengen an Linols&ure bzw. UnolsSurederivaten aufgebracht und Uber ein derartiges 
TrSgermaterlal In die Haut bzw. durch die Hautbarriere transportiert werden, was wiederum die Reproduzier- 
barkeit der durch die erfindungsgemaBe Zubereitung erzielten Heiterfolge sicherstellt. Von daher wird eine 
derartige AusfUhrungsform der erfindungsgemSBen Zubereitung insbesondere dann bevorzugt. wenn die 
erfindungsgemSBe Zubereitung im eingangs genannte Sinne zur pharmazeutische oder kosmetische Be- 
ss handlung von unreiner Haut. Pickeln. Pustein. Quaddein. sowie Akne und deren Begleiterscheinungen- 
eingesetzt wird. 

BezOglich des Antells an Tragermaterlal. das die erfindungsgemfiBe Zubereitung aufwelst. ist allgemein 
. festzuhalten.-^daB did^r Anteil so hoch sein muB, daB ein einwandfreier Transport der Zubereitung in die 
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Haut bzw. durch die Hautbarriere sichergestellt ist. Vorzugsweise welst die erfindungsgemSlBe Zubereitung 
zwischen 5 Gew.% und 50 Gew.%, insbesondere zwischen 15 Gew.% und 30 Gew.%, TrSgermaterial und 
vorzugsweise die zuvor beschrlebenen phospholipidischen TrSgermateiialien auf, wobei sich die zuvor 
angegebenen prozentualen Gewichtsangaben auf die anwendungsfertige Zubereitung beziehen. 

5 Urn bei der topischen Anwertdung der erfindungsgemSBen Zubereitung die Aufnahme der Zubereitung 
durch die Haut zu erleichtem» besitzt die erfindungsgemSGe Zubereitung vorzugsweise eine flUssige bis 
halbfeste Konsistenz d. h. die erfindungsgemdBe Zubereitung ist insbesondere als Gel Oder FlUssigkeit 
formuliert. Eine derartige gelartlge bzw. flUssige Fonnulierung der erfindungsgemSBen Zubereitung wird 
insbesondere dadurch erreicht, daB die erfindungsgemaBe Zubereitung neben dem TrSgermateriat und den) 

10 Wirkstoff (Unolsiure und/oder LinolsSurederivat) Wasser und/oder ein nicht toxisches Lasungsmittel, 
insbesondere einen wasseri5$nchen Alkohol. aufweist. HierfOr eignen sich insbesondere afs wa$serl6slicher 
Alkohol Ethanol, Propanol-1 und Propanol-2, und/oder Propylenglykol. Unter dem Begrlff Wasser fallen im 
Rahmen der vorliegenden Anmeldung aile wSBrigen Systeme, wie insbesondere gerelnigtes Wasser, 
destilliertes Wasser. entioniertes Wasser sowia wSBrige Saizlosungen, vorzugsweise physiologische Koch- 

75 salzl5sungen. Oder Puffersysteme. vorzugsweise Phosphatpuffer. 

Vorstehend ist im Zusamrnenhang mit der erflndungsgemSBen Zubereitung dargelegt worden, daS die 
erflndungsgemSBe Zubereitung UnolsSure und/oder mindestens ein LinotsSurederivat aufweist. Hiert>ei 
bestehen grundsdtzlich mehrere. nachfotgend noch nSher eriauterte Moglichkeiten. urn die erfindurigsge- 
mSBe Zubereitung mit LinolsSure bzw. dem mindestens eInen LinolsSurederivat zu versehen. 

20 So sieht eine erste Mdglichkeit vor. daB der Wirkstoff (UnotsSure und/oder das Linolsaurederivat) 
physikalisch an das Tragermaterial gebunden ist Werden als Trdgermaterial beispielsweise die zuvor 
beschrlebenen Liposome, Insbesondere die phospholipidischen Liposome, verwendet. so ist vorzugsweise 
der Wirkstoff in die Membran bzw. in die phospholipidische Membran, die als SuBere HGile die kugelfSrmi- 
gen Vesikel umschlieBt. eingelagert. Zus3tzlich Oder anstetle einer derartlgen Einlagerung besteht desweite- 

25 ren noch die Mfiglichkeit. daB der Wirkstoff als wdBrige Dispersion innerhalb der Vesikel vorhanden Ist. 

Anstelie der zuvor beschrlebenen physikalischen Anbindung der Linolsaure und/oder des mindestens 
einen LinolsMurederlvates an das TrSgenmaterial sieht die zweite Maglichkeit der erfindungsgemaBen 
Zubereitung vor, daB hierbel der Wirkstoff (UnolsMure und/oder das mindestens eine LinolsSurederivat) 
chemisch an das TrSgermaterial gebunden ist. 

30 Bei der dritten Mdglichkeit der erflndungsgemdBen Zubereitung sind die zuvor beschrlebenen ersten 
und zweiten Moglichkeiten mrteinander kombiniert. d.h. diese dritte M6glichkeit sieht vor, daB die Linolsaure 
und/oder das mindestens eine LinolsMurederivat sowohl chemisch aJs auch physikalisch an das Trdgenmate- 
rial angebunden sind. 

Eine Weiterbildung der zuvor beschrlebenen dritten Mdglichkeit verwendet als TrSgermaterial ein 
36 Phospholipid, wobei eine derartige, besonders geeignete AusfOhrungsform der erfindungsgemSBen Zuberei- 
tung dann eine chemisch und auch physikalisch an das Phospholipid angebundene UnolsSure und/oder ein 
chemisch und physikalisch an das Phospholipid angebundenes Linolsaurederivat aufweist. Um eine derarti* 
ge chemische Anbindung der LinolsSure bzw. des mindestens einen UnolsSuredertvates an das Phospholi- 
pid zu erreichen, ist das als TrSgermaterial verwendete Phospholipid mit der Unolsdure und/oder mit dem 
40 mindestens einen Linolsaurederivat acyHert. Hierbel zeichnet sich eine derartige AusfOhrungsform durch 
eine besonders hohe pharmazeutische und/oder kosmetische Wirksamkeit aus. 

SelbstverstSndlich Ist es m5giich. auch solche AusfUhrungsformen der erflndungsgemSBen Zubereitung 
zu venyenden, die als Wirkstoff ein mit LInolsMure und/oder dem LinolsSurederivat acyllertes Phospholipid 
enthSIt, wobei eine derartige AusfOhrungsform dann unter BerUcksichtigung der zuvor beschrlek}enen drel 
45 Mdglichkeiten den Wirkstoff (Linolsaure und/oder LInolsiurederivat) nur chemisch an dem Phospholipid 
gebunden belnhaltet; 

Vorstehend ist im Zusamrnenhang mit dem TrSgermaterlal beschrieben worden, daB das TrSgermaterial 
ein Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch umfaBt. Hierunter fallen Insbesondere die bereits vorste- 
hend genannten und aus pflanzllchen und/oder tierischen Lecithinen isollerten Phosphollpide. wobei 

50 insbesondere in der erfindungsgemSBen Zubereitung 1,2-Diacytglycero-3-Phosphocholin[(3-sn-Phosphati- 
dyi)cholin] ailein oder in Mischung mit anderen Phospholipiden als TrSgermaterial enthalten ist. Als weitere 
Phospholipide, die als TrSgermaterial in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung enthalten sein kdnnen. 
sind vorzugsweise 1.2*Dlacylglycero-3-Phosphoethanolamln, 1.2-Diacylglycero*3-Phosphoinosit6l, 1,2-Dia* 
cylglycero-3-Phosphoserin, 1.2-Diacylglycero-3-Phosphoglycerol und 1,2-Diacylglycero-3-Phosphat Jewells 

55 allein oder in Mischung zu nennen. 

Weist die erfindungsgemSBe Zusammensetzung die zuvor genannten und mit UnolsSure und/oder dem 
Linolsaurederivat acylterten Phospholipide auf, so ist zwischen der Acyliening mit UnolsSure bzw. dem 
UnolsSurederivat in 1-Stellung, der Acylierung mit LinolsSure und/oder dem LinolsSurederivat in 1- und 2- 
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Stellung sowie der Acyiierung mit UnolsMure und/oder dem UnolsSurederivat in 2-Stellung 2u unterschet* 
den. bementsprechend weist die erfindungsgemSBe Zubereitung l-Unolylglycero-3-Phosphat6» 1.2-Diltnolyl- 
gIycero-3-Phosphate und/oder 2-Linolylglycero-3-Phosphate der vorstehend genannten Art auf. 

Eine besonders geeignete AusfUhrungsform der erftndungsgemSfien Zubereitung enthSIt mindestens 
5 ein mit LinolsSure Oder einem UnotsSurederivat acyliertes Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch der 
vorstehend genannten Art, wobei mindestens 60 Gew.% der Acylreste LinolsSure und/oder UnolsMurederi- 
vate darstellen. 

Bei einer besonders geeigneten und sehr wirksamen Weiterbildung der zuvor beschriebenen erfin* 
dungsgemSBen Zubereitung enthMIt die Zubereitung ein solches acyliertes Phospholipidgemisch. bei dem 
TO die in dem Gemisch enthaltenen Acylreste zu 

61 - 73 Gew.% aus dem UnolsHurerest. 

10-14 G0w.% aus dem Palmitinsdurerest. 

8-12 Q6w.% aus dem OtsSurerest. 

4 • 6 Gew.% aus dem LinolensSurerest, 
IS 3-5 Gew.% aus dem Stearinsdurerest und 

bis zu 2 Gew.% aus anderen FettsSureresten 
bestehen. 

Insbesondere dann, wenn die zuvor beschriebenen vorteifhafte Weiterbildung der erflndungsgemaoen 
pharmazeutlschen Zubereitung 15-30 Gew.%. bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, eines 
20 Phospholipldgemlsches, mit einem Gehalt von 70 bis 100 Gew.% (bezogen auf das Phospholipidgemisch) 
1.2-Oiacylglycero-3-Phosphocholin belnhaltet. wobei das in dem Phospholipidgemisch enthaltene Acylreste- 
gemisch mindestens 60 Gew.% LinolsHurereste enthSIt, welst eine derartige AusfUhrungsform der erfin- 
dungsgemMfien Zubereitung hervorragende pharmazeutische Wirkungsn in bezug auf die Behandlung von 
Akne und der damit verbundenen Begleiterkrankungen auf. Die dann noch verbleibenden maximal 40 
25 Gew.% Acylreste umfassen insbesondere den Palmitlnsdurerest. den &ls£iurere$t, den LinotsSurerest 
und/oder den StearinsMurerest. vorzugsweise in den zuvor angegebenen MassenverhSltnissen. 

Wie berelts vorstehend erwSihnt 1st. I<ann das in der erfindungsgemSQen Zubereitung vorgesehene 
Phospholipid ein Phospholipidgemisch sein. HierfUr kommen insbesondere die bereits vorstehend genann- 
ten 1,2-Diacylglyoero-3-phosphat (1^-Diacylglycero-3-phospho6thanolamin, 1 .2-Oiacylglycero-3-phosphoi- 
$0 nositol. i^-Diacylglycero-3-phosphoserin. 1^-Diacylglyc8ro-3-phosphoglycerol und/oder 1.2-Diacylglycero- 
3-phosphat) in Frage, wobei vorzugsweise bis zu 30 Gew.% der vorstehend genannten 1.2-Diacytglycero-3- 
phosphate in dem Phospholipidgemisch enthalten sind, wMhrend eine derartige AusfUhrungsform der 
erfindungsgemSBen Zubereitung dann mindestens 70 Gew.% des 1.2-Diacylgtycero-3-phosphocho{in auf- 
weist. IHierbei bezlehen sich die zuvor genannten prozentualen Massenangaben auf die Gesamtmasse des 
35 in der erfindungsgehndSen Zubereitung enthaltenen Phospholtpldgemisches. das, wie t)ereits vorstehend 
ausgefOhrt ist, vorzugsweise in der anwendungsfertigen Zubereitung zu 5 bis 50 Gew.%. bezogen auf die 
Masse der fertigen Zubereitung. als Trdgermaterial enthalten ist. 

Eine andere. et>enfalls besonders geeignete AusfUhrungsform der erflndungsgemdSen Zubereitung 
beinhaitet als Phospholipid ein 1,2-Diacylglycero-3-phosphocholin, bei dem der 1-Acylrest 
40 45-61 Gew.% LinotsaurerestB, 
19-26 Qew.% PalmitinsSurerest, 
8-12 Qew.% OlsSurereste, 
4-6 Gew.% LInolensSurereste, 
6 - 9 Gew.% Stearinsdurereste und/oder 
45 2 Gew.% andere FettsMurereste 

umfafit. Um hierbei sicherzusteilen, daB in einer derartigen Zubereitung auch die erforderliche Menge an 
LinolsMure bzw. dem LinotsMurederivat enthalten ist. kann einer AusfUhrungsform entweder freie LinolsSiure 
bzw. UnolsSurederivat zugesetzt werden Oder der in 2-Stellung beflndliche Acylrest entsprechend mit 
LinolsSure acyliert sein, wobei vorzugsweise solche l.2-Diacylglycero-3-phosphocholine eingesetzt werden. 
50 bei denen der 1 -Acylrest die vorstehend angegebene Zusammensetzung aufweist und der 2-Acy(rest 
77 - 85 Gew.% LinolsSurereste, 

1 • 2 Gew.% PalmitinsMurereste. 
8-12 Gew.% Olsdurereste, 
4-6 Gew.% LinolensSurerestid. 

65 0* 1 Gew.% StearinsSurereste und/oder 

2 Gew.% andere FettsSurereste 
umfaBt. 
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BezUglich der Konzentration an LinolsSure und/oder dem mindestens einen Linolsdurederivat. die bzw. 
das in der erfindungsgenndBen Zubereitung als Wirkstoff chemisch und/oder physikaiisch am TrSgermaterial 
gebunden enthalten ist, ist festzuhaiten, daB diese Konzentration an freier bzw. gebundener LinolsSure 
und/oder an freiem und/oder gebundenem LinolsSurederivat zwischen 1 Qew.% und 30 6ew.%. vorzugs- 

s weise zwischen 3 Gew.% und 18 Gew.%, variiert. Wird die erfindungsgemMBe Zubereitung ats kosmetische 
Zubereitung eingesetzt, wieist eine derartige kosmetische Zul^ereitung die UnolsSure bzw. das LinolsSure- 
derivat in Konzentrationen auf, die vorzugsweise zwischen 1 Gew.% und 8 Gew.% variieren. wShrend 
entsprechende pharmazeutische Zuberettungan Wirkstofflconzentrationen enthalten, die insbesondere zwi- 
schen 15 Gew.% und 30 Gew.% liegen. Hterbei beziehen sich die zuvor wiedergegebenen prozentuaien 

TO Massenangaben an UnolsSure bzw. dem mindestens einen LinotsSurederivat auf die anwendungsfertige 
Zubereitung. 

WIe bereits vorstehend ausgefOhrt ist, besitzt die erflndungsgemSfie Zubereitung vorzugsweise etne 
gelartige oder flussige Konsistenz. Dies bedeutet, daO die erfindungsgemdOe Zubereitung Insbesondere als 
Gel. L6sung, Lotion, Salbe, Creme. Spray und/oder Aerosol formuliert wird. Hierbel k&nnen Obliche 

IS Hilfsstoffe. wie beispielswelse Konsistenzgeber (CMC. Gabapol, Alginate, Xantan) und/oder demnatologische 
Konservlerungsmittel zugesetzt werden, wobei jedoch darauf zu achten ist. daB Stoffe. die die Fettproduk- 
tlon anregen, die die Haut abdecken Oder die seibstfettend wirken. vermieden werden sotlen. DarUber 
hinaus sollte das Konservlerungsmittel selbst nicht penetrieren, wobei ais bevorzugte Konservierungsstofffe 
somit wasserl()sliche Alkohole. insbesondere Propylenglykol, in der erfindungsgemaOen Zubereitung enthal- 

20 ten ist. 

Eine bevorzugte gelartige und insbesondere liposomale AusfUhrungsfprm der erfindungsgemaBen 
Zubereitung weist dann zwischen 
30 Gew.% und 93 Gew.% Wasser. 

0 Gew.% und 20 Gew.% der zuvor genannten Ldsungsmitte), 
25 1 Gew.% und 30 Gew.% Linolsaure und/oder dem mindestens einen UnolsSurederivat sowie 
5 Qew.% und 50 Gew.% TrSgermaterial, insbesondere die zuvor genannten Phospholipide. 

auf. 

HIerbei sind in einer derartigen gelartigen Zul>ereltung als Lttsungsmittel insbesondere die bereits • 
genannten Alkohole enthalten. Diese gelartige Zubereitung besitzt zudem noch den Vorteit, daB sie in ihrer 
30 Anwendung besonders einfach zu handhaben ist. 

Eine typische flUssige und insbesondere auch liposomale AusfUhrungsformen der erfindungsgemaBen 
Zubereitung weist zwischen 

69 Gew.% und 94 Gew.% Wasser. 
0 Qav.% und 20 Gew.% Losungsmittel, 
95 1 Gew.% und 30 Gew.% Unols9ure und/oder dem mindestens einen LinolsSurederivat sowie 
5 Gew.% und 30 Gew.% TrSgermaterial, insbesondere die zuvor genannten Phospholipide. 

auf. 

Um bel der zuvor t)eschriebenen flUsslgen AusfQhrungsform der erfindungsgemSBen Zubereitung eine 
lange Haltbarkeit sicherzqstellen. empfiehtt es sich. hier der Zubereitung L5sungsmittel zuzusetzen. insbe- 

40 sondere der Zubereitung die vorstehend genannten wasserldsllchen Alkohole zuzugeben. Die nur Wasser 
enthaltenden flUssigen Formulierungen sind dann vorzuziehen, wenn hiermit Patlenten behandelt werden 
sollen. bei denen Losungsmittel und insbesondere auch wassen5sliclie Alkohole Hautirritatlonen hervorru- 
fen. Dies trifft jedoch nur auf eine geringe Zahl von besonders empfindiichen Patienten zu. 

Um die notwendige SterilitSt bei solchen flUsslgen Formulierungen der erfindungsgemaBen Zuberei- 

45 tung. die keine organisohen Losungsmittel und insbesondere auch keine Alkohole enthalten. stcherzustellen, 
sleht eine Welterbildung dieser AusfOhrungsform vor. daB die flOsslge Zubereitung In gasdichten Ampulten 
abgepackt ist. Hiert)ei weist dann die gasdichte /^pulle so viel von der flUsstgen erfindungsgemaBen 
Zubereitung auf, die ausreicht, um die erflndungsgemSBe Zubereitung etnmalig anzuwenden. 

Eine weitere, et>enfalls bevorzugte AusfOhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung sieht vor. daO 

50 die Zubereitung eine erste Komponente sowie eine hiervon getrennt verpackte zweite Komponente umfaBt. 
Mil anderen Worten sind bei dieser AusfOhningsform der erfindungsgemaBen Zubereitung zwei. wShrend 
der Lagerung getrennt gehaitene Komponenten vorhanden. ¥vot)ei diese beiden Komponenten unmittelbar 
vor der Anwendung der erfindungsgemaBen Zubereitung von dem jeweiligen Benutzer miteinander ver- 
mischt werden. Hierk)ei enthSIt die erste Komponente ein Ldsungsmittel. mindestens einen Elektrolyten 

55 und/oder Wasser, wobei es sich be\ dem Ldsungsmittel um die t)ereits vorstehend genannten Losungsmit- 
tel handelt. Als Elektrolyten kann jeder, im medizinischer Bereich eingesetzter Elektrolyt eingesetzt werden. 
vorzugsweise jedoch handelt es sich bei dem Elektrolyten um eine physiologische Kochsalzld-sung. Die 
zweite Komponente, die. wie bereits vorstehend erwShnt ist, von der ersten Komponente getrennt verpackt 
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ist, enthMit bei dieser AusfQhrungsform das TrMgermaterial, die LinotsSure und/oder das Linolsdurederivat 
sowie ggf. ein Ldsiingsmittdl der vorstehend genannten Art. Der Zusatz des L(5*sungsmittels zur zweiten 
Komponente weist den Vorteil auf. daB dann bei einer derartigen Abwandlung der erfindungsgemSSen 
Zubereitung zwei flOssige Komponenten vorfiegen, die unmittelbar vor der Anwendung sehr leicht miteinan- 

5 der vermischt werden kdnnen. 

Urn bei der zuvor beschriebenen vorteilhaften AusfQhrungsform der erfindungsgemSBen Zubereitung. 
die zwei Komponenten vorsieht, den erforderltchen pH-Wert einzustellen. ist bei einer Weiterbltdung dieser 
AusfUhrungsiform eine der beiden Komponenten, insbesondere die erste Komponente. mit einem geeigne- 
ten plH-Regutator versehen. Hiert>ei handeit es sich dann vorzugsweise urn ein wSSrlges Puffersystem Oder 

10 um eine entsprechende Lauge, wobei die pH-Werte der anwendungsfertigen und vermischten Zubereitung 
zwischen 5,5 und 8, vorzugsweise zwischen 6,5 und 7,5. variieren. 

BezQglich des TrSgermaterials bei der zuvor beschriebenen AusfQhrungsform. die zwei Komponenten 
beinhaltet. ist festzuhalten, daS hier die TrSgermaterialien eingesetzt werden k5nnen. wie diese vorstehend 
im Zusammenhang mit anderen AusfQhrungsformen der erfindungsgemSBen Zubereitung beschrieben slnd. 

75 Insbesondere wtrd hierfQr iedoch eine zweite Komponente verwendet, die aus UnoisSure und/oder dem 
mindestens einen Linols^urederivat besteht, wot)ei die LinolsSure bzw. das UnolsSurederivat physiiolisch 
und/oder chemisch an das phospholipidische TrMgermaterial gebunden ist. Insbesondere dann, wenn ein 
mit UnolsSure bzw. dem Linolsdurederivat acyliertes Phospholipid und vorzugsweise das zuvor quantltativ 
beschriebene spezielle acylierte 1.2-Dlacylglycero-3-Phosphocholin In der zweiten Komponenten enthalten 

20 ist, weist eine derartige Weiterbildung der zuvor beschriebenen AusfQhrungsform der erfindungsgemSOen 
Zubereitung hohe pharmazeutische und/oder kosmetlsche Wirksamkeiten auf. 

BezQglich der Konzentraticnen der zuvor beschriebenen besonders geeigneten AusfQhrungsformen der 
erfindungsgem&Ben Zubereitung, die die erste und zweite, unmittelbar vor der Anwendung zu vermischen- 
den Komponenten aufwelst. ist festzuhalten. daB hierbei insbesondere die erste Komponente zwischdn 

25 50 Gew.% bis 80 Gew.% Wasser sowie 

zwischen 0 Gew.% und 20 Gew.% L6sungsmittel 
und die zweite Komponente zwischen 

3 Gew.% und 15 Gew.% des mit UnolsSure Oder dem mindestens einen Linolsdurederivat acyllerten 
phospholipidischen TrMgermaterials sowie 

30 0 Gew.% bis 15 Gew.% Ldsungsmittei 
aufwelst. 

Bne Weiterbildung dieser zuvor beschriebenen AusfUhrungsform sieht vor, daB das in der ersten 
Komponente enthaltene Wasser (50 Gew.% bis 80 Gew.%) durch eine wSfirige Elektrolytldsung und 
vorzugsweise durch eine wdBrige physiologische KochsalzlOsung (0,5 Gew.% bis 2,5 Gew.% Kochsalz) 
ss vollstSndig.oder t^ilweise ersetzt ist. Gne derartige, elektrolythaltige Weiterbikilung zeichnet sich durch eine 
hohe SterilitSt und eine besonders lange Haltbarkelt auf. 

Deswelteren k6nnen In der ersten Komponente und/oder der zweiten Komponente noch Obliche 
Hilfsstoffe, wie beispielsweise pH-Regulatoren, Puffersysteme, Emulgatoren und/oder Verdickungsmittel. 
enthalten sein. 

40 Wie berelts vorstehend wiederholt ausgefQhrt ist, wtrd die erfindungsgemMfie Zubereitung insbesondere 
zur Prophylaxe und/oder Theraple von Akne und/oder den mit Akne verbundenen Begleiterkrankungen der 
Haut verwendet. Hier konnte Ol^erraschend festgestellt werden, dafi die erfindungsgemSBe Zubereitung bei 
Akne und/oder den mit Akne vert>undenen Begleiterkrankungen der Haut sehr schnell zu einer vollstMndigen 
Heilung dieser Erkrankungen fQhrte. ohne daS dabei unangenehme Oder stdrende Net)enwirkungen auftra- 

45 ten. 

Unter den Begriff Akne im Slnne der voriiegenden Anmeldung fallen alle Erkrankungen der Haut, bei 
denen eine Ausbildung von Komedonen, Papain, Pustein Oder Abszessen erfolgt. Insbesondere fallen hier 
runter Acne cachecticorum. Acne necroticans. Acne varioliformis. Acne picea. Acne vulgaris. Acne conglo- 
bate sowie Acne Juvenilis. 

50 Die erflndungsgemSBe Zubereitung kann zusStziich noch gdngige Therapeutika zur topischen Apptika- 
tion, wie insbesondere Erythromycin, seine Derivate und/oder entsprechende Salze. Tetracyclin-HCI 
und/oder RetinolsMure (Tretinoin USP xx 1). enthalten. 

Qeeignete MengenverhSiltnlsse der zuvor genannten ginglgen Therapeutika sind'fUr 
Erythromycin 0.5 - 4 Gew.%, 
65 Tetracyclin-HC1 1 - 5 Gew.%, 
Azelalnsdure 5 - 20 Gew.% und 
Tretinoin 0,025 - 0.1 Gew.%. 
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EIne weitere AusfGhrungsform der erfindungsgemSBen Zubereitung sieht vor, daO die Inhaltsstoffe der 
Zubereltung getrennt verpackt werden. Dies kann Insbesondere dadurch geschehen. daB eine erste. 
trockene Komponente, die das Trdgermaterial sowie den Wirkstoff enthMlt. erst unmittelbar vor Anwendung 
mit der zweiten Komponente. die aus dem zuvor genannten Losungsmlttei und/oder Wasser besteht, 
5 vermischt wird. In der trockenen Komponente ist dann der Wirkstoff sowie das TrMgermaterial pulverformig. 
granuiiert, lyophitisiert Oder in sonstiger Weise aufgemacht. 

SelbstverstSndlich besteht desweiteren die M5gtichkeit, daB die trockene Komponente dann noch die 
zuvor genannten Therapeutika enthSlt. 

Vortellhafte Weiterbildungen der erflndungsgemSSen Zubereitung sind in den UnteransprQclien angege- 
10 ben. 

Die erfindungsgemSBe Zubereitung wird nachfolgend anhand von AusfUhrungsbeisplelen nSher erlSu- 

tert. 

FOr die Herstellung der Zusammensetzungen gemSB der AusfUhrungsbeispiele 1 - 6 wurden verschle- 
dene Soja-Phospholipide eingesetzt. Hierbei wurde ein Soja-Phosphoiipid A und ein Soja-Phospholipid B 
15 verwendet, wobei das Phospholipid A als Hauptbestandteii 76 ± 3 Gew.% Phosphatidylcholin sowie 3 t 3 
Gew.% Lysophosphatidyicholin und das Phospholipid 6 als Hauptbestandteii 93 t 3 Gew.% Phosphatidyl- 
cholin sowie 3 ± 3 Gew.% Lyso-Phosphatidylcholin enthielt. 

AusfUhrungsbeispiel 1 

20 

In einem LOsungsmitteigemisch. bestehend aus 729 Liter gereintgtem Wasser und 257 Liter Ethanol 
wurden 330 kg Soja-Phospholipid A, das 100 kg Liholsaure enthielt. aulgenommen. Nach Homogenisierung 
im Vakuum bei 300 mbar wurde der pH-Wert des entstanderien Gels auf 6.5 t 1,5 durch Zusatz von 
Natriumhydroxid eingestellt. 

2S Das entstandene transparente Gel hatte einen Gesamtgehait an freter und gebundener Linols&ure von 
8.05 Gew.%. Die ViskositSt des Geles lag bei 5000 t 3000 mPa.s. 

Mikrobiologisch entsprach das Gel den Reinheltsanforderungen der Kategorie 2 des DAB 10 fUr 
Fertlgarznelmittel. 

Bel sachgemSBer Lagerung. d.h. unter Luftausschlufi und einer Lagertemperatur bis 25 'C, war das Gel 
30 mindestens 24 Monate haltbar. 

AusfUhrungsbeispiel 2 

In etnem Lasungsmittelgemtsch, bestehend aus 12.793 g gereinigtem Wasser und 3200 g Propytengly- 
36 kol wurden 4 kg Soja-Phospholipid B. das 1.4 kg gebundene Unols&ure enthielt. aufgenommen. Nach 
Homogenisierung entstand ein gering transparentes welches Gel mtt einem Gesamtgehait an freier und 
. gebundener LinolsSure von 7 Gew.% und einem pH-Wert von 6.5 ± 1.5, wobei der pH-Wert durch Zusatz 
von Natriumhydroxid eingestellt worden war. Die ViskositSt des Geles betrug 3000 bis 7000 mPa.s. 

40 AusfUhrungsbeispiel 3 

In 400 Liter gereinigtem Wasser wurden 45 kg Soja-Phospholipid A, das 15.7 kg LinolsSure enthielt, 
dispergiert. Hiarnach wurde die Dispersion so lange homogenisiert, bis eine gteichmSBige Dispersion 
entstand. Nach Abfiltration wurde in Ampuilen abgefUltt. 
45 Die hierbei entstehende Dispersion mit einem Gesamtgehait an freier und gebundener Unolsaure von 
etwa 3;5 Gew.% wtes einen pH-Wert von 6 i 1 auf, was darln begrUndet ist, daB be! der Herstellung zur 
Einstellung des zuvor genannten pH-Wertes eine entsprechende fs^enge Natriumhydroxid der Dispersion 
zugesetzt wurde. 

Die so hergestellte Dispersion war mehr als 24 Monate stabil. 

so 

AusfUhrungsbeispiel 4 

In einem Lasungsmittelgemisch. bestehend aus 401.4 Liter gereinigtem Wasser und 85 kg Ethanol. 
wurden 50 kg Phospholipid B, das 17.5 kg LinolsSure enthielt, dispergiert. Die hierbei entstehende trUbe ' 
55 Dispersion hatte einen pH-Wert von 6 1 1, wobei der pH-Wert durch Zusatz von Natriumhydroxid eingestellt 
worden war. 

Der Gesamtgehait an freier und gebundener UnolsSure betrug 3.5 Qew.%. 
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AusfOhrungsbeispiel 5 

In einem USsungsmltteigemisch, bestehend aus 401,4 kg gereinlgtem Wasser und 85 kg Isopropanol. 
wurden 50 kg Phospholipid A, das 17,5 kg LinolsHure enthielt^ dispergiert. Hierbei entstand eine trUbe 
Dispersion, die einen pH*Wert von 6 ± 1 aufwies. wobei der zuvor ganannte pH-Wert dufch Zusatz von 
Natriumhydroxid eingestelit worden war. 

Der Qesamtgehait an freier und gebundener UnolsSure betrug 3,5 Gew.%. 

AusfUhrungsbeispiet 6 



In einem LQsungsmittelgemisch, bestehend aus 12.793 g gereinigtem Wasser und 3200 g Propylengly- 
kol wurden 4 kg Soja-Phospholipid B, das 1,4 kg gebundene UnolsSure sowie zuzUglich einen Zusatz von 
400 g freie Linolsdure enthieit. aufgenommen. Nach Homogenisierung entstand ein gering transparentes 
weiches Get mit einem Gesamtgehalt an freier und gebundener UnolsSure von 9 Gew.% und einem pH- 

15 Wert von 6,5 i 1,5. wobei der pH-Wert durch Zusatz von Natriumhydroxid eingestelit worden war. Die 
ViskositMt des Geies betrug 3000 bis 7000 mPa.s. 

Zum Nachweis der Pharmazeutischen Wirksamkeit wurden zwei PrMparationen, hergestellt nach Bei- 
spiel 3 und 6, an jewells 13 juvenilen Probanden untersucht. Bis auf ihre unrelne Haut die PIckel, Pustein 
und Akne aufwiesen, besafien die Probanden ^ne gute Gesundheit. 

20 Die Probanden wurden wShrend der 8-wdchigen Behandlung tSglich mit der Preparation behandelt und 
zwar derartig, daO sie selbst den Inhait einer Ampulle, die mit 5 ml der Preparation gemSB AusfUhrungsbei- 
spiel 3 und 6 gefUItt war, auf die linke GesichtshMlfte auftrugen und dort leicht einrieben. Hierbei wurde so 
viel Preparation aufgetragen. wie sie von der Haut aufgenommen wurde. 

Die rechte Qesichtshetfte blieb bel alien Probanden wMhrend des 8-w5chigen Behandlungszeitraumes 

25 unbehandett. 

. Eine andere kosmetische und/oder pharmazeutische Behandlung war wShrend der Versuchsperiode 
nicht eriaubt. 

Es wurde zu Beginn der Behandlung sowie 2 Wochen, 4 Wochen, 6 Wochen und 8 Wochen nach 
Beginn der Behandlung eine Bewertung des Hautzustandes vorgenommen. Hierzu wurde zur Objektivierung 
30 die jeweils behandelten und nicht behandelten Gesichtsflachen mit einer Folie abgedeckt und von einem 
PrOfarzt auf dieser Folie die Komedonen und.Effloreszenten mit einem Stift marktert. 

In der nachfolgenden Tabelle sind die jeweiligen Mittelwerte der Anzahl der Komedonen und Efflores- 
zenten angegeben. 

95 



40 



so 



65 
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Tabelle 1 

Ergebnis der Behandlung mit der gemaO Ausfuhrungsbei'spiel 3 
hergestellten Praparation 

Zahl der Komedonen 

W O C H E N . 

Gesichtsh alfte 0 ' 2 j 6 8 

links 18,0 11,2 5,6 4,9 2,2 

rechts 18,9 16,8 15,7 16,1 13,8 
Zahl der Ef f loreszenzen 

W O C H E N 

Gesichtshalfte 0 2 4 6 8 ■ 

links 15,2 7,1 3,2 2,4 1,1 

rechts 15,4 14,7 13,5 13,5 13,2 
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Ergebnis der Behandlung mlt der gemaG Ausfuhrungsbeispiel 6 
hergestellten Praparation 



Zahl der Komedonen 



w Q g H e; W 



Gesichtshalfte Q 2 4 g 2. 

links 19,0 12,2 5,9 4,2 1,2 

rechts 19,9 17,2 16,3 16,8 15,8 



Zahl der Ef f loreszenzen 



W O C H E N „ 

Geg^ghtshalfte Q 2_ 4 i 



links 15,7 6,3 2,2 1,8 1,0 

rechts 17,4 16,7 14,9 15,2 15,3 



Bei keinem der behandelten Probanden konnte tm Verlauf der Behandlung und 6 Wochen danach eine 
Unvertrfigllchkelt Oder das Auftreten von Hautreizungen festgestellt warden. 

AusfQhrungsbeispiel 7 

Es wurde eine Mischung aus 90 Gew.% Phosphoiipiden (Soja). enlhaltend 

80 Gew.% 1 ^-Diacylgiycero-d-phosphochotin. 

8 Gew.% 1,2-Diacylglycero-3-phosphat, 

4 Gew.% 1,2-Diacylglycero-3-phosphoethanolamin und 

8 Gew.% weitere, nicht.mehr spezlfizierte Phosphollplde 

mtt 90 Gew.% einer physiologlschen Kochsalzldsung (1 Gew.% Natriumchlorid In Wasser) hergestellt. 

Das Gesamt-Acylrest-VerhSltnls der zuvor genannten Phospholipide war wie folgt: 

61 - 73 Gew.% LinolsMurerest, 

10*14 Gew.% PaimltinsSurerest, 

8-12 Gew.% Ots^urerest, 

4-6 Gew.% Unotensdurereet, 

3-5 Gew.% SteartnsSurerest und 

2 Gew.% andere Fettsduroreste. 
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Die zuvor beschriebene Zubereitung steltte eine liposomale Dispsrsion dar. die steril produziert wurde 
und somit keine Konservierungsstoffe enthielt. Oiese liposomale Dispersion ist flltrierbar und kann direkt auf 
die Haut aufgetragen werden. 

5 AusfOhrungsbeispiel 8 

Es wurde ein Gel unter Verwendung des Im AusfOhrungsbeispiel 7 beschriebenen Phospholipids 
hergesteitt, wobei das Gel 20 Gew.% des Phospholipids gemdB AusfUhrungsbeisplel 7, 16 Qew.% Ethanol 
und 64 Gew.% Wasser enthielt. 
10 Die so hergestellte liposomale Zusammensetzung, konnte direkt auf die Haut aufgetragen werden. 

Bei den nachfotgend aufgefOhrten Belspielen 9 bis 25 wurde Jewells das im AusfOhrungsbeispiel 7 
beschriebene Phosphoiipidgemisch venvendet 

AusfOhrungsbeispiel 9 

IS ' 

Es wurde eine Ldsung hergestellt, die 
2 Gew.% Erythromycin^ 
16 Gew.% Phospholipid, und 
82 Gew.% Propylenglykol 
20 enthielt. Diese L6sung konnte direkt auf die Haut aufgetragen werden. 

AusfOhrungsbeispiel 10 

Es wurde eine Losung hergestellt. die 
25 '2 Gew.% Erythromycin, 
20 G6W.% Phospholipid, 
16 Gew.% Ethanol und 
62 Gew.% Propylenglykol 
enthielt. Auch diese L5sung konnte direkt auf die Haut aufgetragen werden. 

30 

AusfOhrungsbeispiel 11 

Es wurde eine Satbe hergestellt, die 
2 Gew.% Erythromycin, 
35 12 Gew.% Phospholipid und 
86 Gew.% Cetylstearylatkohol 
enthielt. 

AusfOhrungsbeispiel 12 

40 

Es wurde eine Salbe hergestellt. die 
2,5 Gew.% Erythromycin, 
18 Gew.% Phospholipid. 
20 Gew.% Propylenglykol und 
45 59.5 Gew.% Cetylstearylatkohol 
enthielt. 

AusfOhrungsbeispiel 13 

so Es wurde ein Gel hergestelltj das 

4 Gew.% Erythromycin, 

20 Gew.% Phospholipid. 

16 Qew.% Ethanol und 

60 Gew.% Wasser 
55 enthielt. 
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AusfUhrungsbeispiel 14 

Es wurde eine liposomale Dispersion hergestellt. wobei die liposomale gebrauchsfertige Dispersion. 
1 Gew.% Erythromycin. 
6 10 Gew.% Phospholipid, 
16 Qew.% Ethanol und 
73 Gew,% Wasser 
enthielt.. 

Zur Herstelfung der zuvor genannten Dispersion wurde Erythromycin in einer Flasche vorgelegt und mit 
10 dem, das Phospholipid enthaltenden LSsungsmittel (Ethanol. Wasser) durch SchUtteIn in Losung gebrachl. 
Die gebrauchsfertige liposomale Dispersion ist erst unmittelbar vor der ersten Anwendung herzustellen und 
zur baldigen Anwendung bestimmt und dementsprechend kOht zu tagern. 

AusfQhrungsbelspiel 15 

16 

Es wurde, wie Im Ausftlhrungsbeispiei 14 beschrieben. aus den folgenden Bestandtetlen eine ge- 
brauchsfertige liposomale Dispersion hergestellt 
1,2 Gew.% Erytromycin, 
10 Gew.% Phospholipid, 
20 20 Gew.% Propylenglykol und 
68 Gew.% Wasser. 

Auch diese liposomale Dispersion ist erst unmittelbar vor Anwendung herzustellen und zum baldigen 
Gebrauch zu verwenden. 

25 AusfQhnjngsbelspiel 16 

Es wurden 2 Systeme jeweils getronnt hidrgestellt, die erst unmittelbar direkt vor der ersten Anwendung 
miteinander vermlscht werden. 

Hierbei enthielt das 1. System 
90 1,2 Gewlchtsteile Erythromycin und 

20 Gewlchtsteile Ethanol. 
wdhrend das 2. System aus 

5 Gewichtsteile Phospholipid, 

16 Gewichtsteile Propylenglykol und 
95 57,8 Gewichtsteile Wasser 
bestanden. 

Die zuvor genannten befden System wurden erst unmittelbar vor ihrer Anwendung zusammengegeben 
und vermischt, .wbbei elhe gebraudhsfertige. liposomale Dispersion entstand, die zum baldigen Verbrauch 
bestimmt war. 

40 

AusfOhaingsbetspiel .17 

Es wurde eine Salbe hergestellt, die die folgenden Bestandtelle aufwies: 
3 Gew.% Tetracyclln-HCI, 
45 17 Gew.% Phospholipid, und 
60 Gew.% Vaseline. 

AusfUhrungsbeispiel 18 

50 Es wurde eine Salbe hergestellt enthaltend 

2,5 Gew.% Tetracyclin-HCI, 

22.5 Gew.% Phospholipid. 

25 6ew.% Wollwachs.. 

10 Gew.% Propylenglykol und 
65 40 Gew.% Vaseline. * 
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AuisfQhruhgsbieispiel 19 ' 

Es wurde ein Qel hergestellt, das 
5 Gew.%.Az6lainsMure. 
5 20 Gew.% Phospholipid, 

16 Gew.% Propylengtykol und 
59 Gew.% Wasser 
enthielt. 

10 AusfOhrungsbeispiel 20 

Es wurde ein Gel hergestellt. das 

1 5 Gew.% AzelainsMure. 
20 Gew.% Phospholipid. 

IS 16 Gew.% Ethanol und 
49 Gew.% Wasser 
enthielt. 

- Au8fOhrungst)eispiel 21 

20 

Es wurde eine Creme, enthattend 
10 Gew.% AzelainsSure. 
20 Gew.% Phospholipid. 

16 Gew.% Propylenglykol. 

25 12 Gew.% Mono- und Diglyceride sowie 
42 Gew.% Wasser 
enthielt. 

AusfOhrungsbeispiel 22 

30 

Es wurde ein Gel hergestellt, das 
0,025 Gew.% Tretinoin. 
20 Gew.% Phospholipid. 
16 Gew.% Ethanol und 
35 63.975 Qew.% Wasser 
enthielt. 

AusfOhrungsbeispiel 23 

40 Es wurde ein Gel hergestellt das 

0»05 Gew.% Tretinoin, 

10 Gew.% Phospholipid. 

16.75 Gew.% Ethanol. 

2.2 G6w.% Xantan und 
45 71 Gew.% Wasser 
enthielt. 

AusfOhrungsbeispiel 24 

so Es wurde eine Ldsung hergestellt. die 

6.5 Gew.% Tretinoin. 

10 Gew.% Phospholipid. 

24 Gew.% Macrogol 400. ^ 

17.95 Gew.% Ethanol und 
65 48 Gew.% Propylenglykol 
enthielt 
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AusfQhrungsbeispldl 25 

Es wurde eine Creme hergestellt. die 
0,05 G6w.% Tretinoin. 
5 16 Gew.% Phospholipid, 

24 Q0w.% Cetystearylalkohol, 
22 G6w.% Propyienglykol sowie 
37,95 Gew.% Wasser 
enthielt. 

10 Zur OberprUfung der Wtrksamkeit der vorstehend beschriebenen Zubereitung wurde ein weiterer 
Probandenversuch durchgefUhrt, wobei bei diesem dritten Probandenversuch die befallenen Hautbereiche 
von 14 Probanden mit einer llposomalen. Dispersion gemSB AusfQhrungsbeispiel 7 zweimal tMglich behan- 
delt wurden. 

Die Auswertung erfolgte durch Markierung der Komedone und der entzUndeten LMsionen auf einer 
IS Projektionsfolie, wie dies vorstehend beschrieben ist. 

Desweiteren wurden durch direkten Kontakt der Haut rtiit einem Gemisch aus n-Hexan und isopropanol 
(V:V; 3:2) HautoberfiSchen Upide entnommen. Die Bestimmung der Gesamtlinolsaure in diesen Proben 
erfolgte gaschromatographisch nach OberfQhrung In Methylester. 

Die Ergebnisse dieses weiteren Probandenversuches sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Mittelwerte von 
20 14 Probanden fUr die Anzahle der Komedonen und der Effloreszenzen sowie des LinolsSuregehaltes der 
HautoberflMche sind in Abh^ngigkeit der Behandlungszeit in der Abbildung 1 dargestellt. 

Wie der AbblMung 1 eindeutig zu entnehmen Ist, ist bereits nach einer kurzen Behandlungszeit von 2 
Wochen die Anzahl der Komedonen und Effloreszenzen im l^^ittel urn etwa 50 %, bezogen auf den 
Anfangswert. zurUckgegangen. Nach einer Behandlungszeit von 8 Wochen mit der Zubereitung gemaB 
25 AusfUhrungsbeisplel 7 tritt eine deutllche weitere Reduzierung der Anzahl der Komedone und Effloreszen- - 
zen auf, wobei gleichzeltig der LinolsSuregehalt im extrahierten Zustand hfautoberflSchenbereich steigt. 

In Abbildung 2 Ist im Verglelch die Wirksamkeit verschiedener bekannter Aknemittei dargestellt. wobei 
die dort in Form eines BlockdIagramms wiedergegebenen Ergebnisse die prozentuale Absenkung nach 
einer Behandlungszeit von 2 Monaten mit dem Jeweiligen Mittel darlegen. 
00 Aus dem Vergleich der Abbildungen 1 und 2 ergibt sich eindeutig, daB die Behandlung mit der 
liposomalen Dispersion gemdB AusfUhrungsbeisplel 7 wesentllch bessere Ergebnisse ergibt als das bisher 
bekannte und am melsten wirk3ame Akne-Mittel isotretinoin. Desweiteren Ist festzuhalten, daB bei keinem 
der durchgefOhrten und vorstehend beschriebenen Probandenversuche Nebenwirkungen auftraten, was bei 
einer Behandlung mit Isotretinoin nlcht der Fall ist. 

$5 

AusfUhrungsbeisplel 26 

Es wurde eine Zusammensetzung unter Verwendung des eingangs genannten Soja-Phosphotiplds A 
hergestellt, wobei die Zusammensetzung eine erste, Im BehSHer 1 verpackte Komponente sowie eine 
40 zweite. im BehSlter 2 verpackte Komponente aufwies. 
Der Behaiter 1 wies die folgenden Inhaltsstoffe auf: 



demlneralisiertes Wasser 


73.83 g 


Ethanol DAB 9 


10 g 


10 %ige NaOH 


0,17 g 



Der BehSlter 2 beinhaltete fotgende Inhaltsstoffe: 



PlK)$pholipid A 


10 g 


Ethanol DAB 9 


6g 



65 AusfUhrungsbeisplel 27 

Es wurde et)enfails eine auf zwei Behaiter aufgeteilte Zusammensetzung hergestellt. Hierbei wies der 
Behdlter 1 
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demineralislertes Wasser 


73.83 g 


Isopropylalkohol 


10g 


Natriumhydroxid, 10 %ig 


0.17 g 



6 

und 

dor Behaiter 2 



Phospholipid A 


lOg 


Isopropylalkohol 


6g 



auf. 

IS AusfUhrungsbelsplel 28 . 

Es wurde eine weitere Zusammensetzung hergestellt. wobei Im BehSlter 1 



physiologlsche Kochsalzl5sung (1 %ig) 


73.83 g 


Ethanol DAB 9 


lOg 


Natriumhydroxid 10 %ig 


0.17g 



waren und sich im BehSlter 2 

25 



Phospholipid A 


lOg 


Ethanol DAB 9 


. 6g 



30 befanden. 

AusfOhrungsbeispiel 29 

. Wie bei den vorstehend genannten AusfUhrungsbelspieion 26 bis 28 wurde eine aus zwel Komponenten 
35 bestehende Zusammensetzung erstelH, wobei der erste BehSlter 1 



physiologlsche Kochsalzldsung (1 %ig) 


73.83 g 


Isopropylalkohol 


10 g 


Natriumhydroxidldsung (10 %ig) 


0.17 g 



und der zwehe BehSlter 



45* 



Phospholipid A 


10 g sowie 


Isopropylalkohol 


6g 



aufwies. 

Die zuvor in den AusfUhrungsbaispielen 26 bis 29 in separate Behaltern abgefOllten Bestandteile der 
so Zusammensetzung wurden durch kurzes SchQtteln (30 Sekunden) miteinander vermischt. Hierbet entstand 
aus den Bestandteilen des AusfUhrungsbelsplels 26 ein brfiunllches, liposomates Gel mit einem mittleren 
Liposomendufchmesser von 380 nm und einen pH-Wert von 6.8, aus den Bestandteilen des AusfOhrungs- 
beispiel 27 ebenfalts ein brdunliches. liposomales Gel mrt einer mittleren TeilchengrdQe von 311 nm und 
einem pH-Wert von 7.0. aus den Bestandteilen des AusfOhrungsbeispiets 28 eine miichige, liposomale 
55 RQssigkeit mit einer mittleren TeilchengrdSe von 540 nm und einem pH-Wert von 6.6 und aus den 
Bestandteilen des AusfUhrungsbei spiels 29 eine gelblich flUssige liposomale Zubereitung mit einer mittleren 
LiposomentelichengrQSe von 281 nm und einem pH-Wert von 6,8. 
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Tab. 



5 



TO 



2S 



30 



Prob.Nr . 


Ausgang 


nach 2 W. 


nach 4 Vf, 


nach 8 W. 


K. 


Ef . 


L.S. 


K. " 


Gf . 


L.S. 


K. 


Ef . 


L.S. 


K. 


ef . 


L.S. 


1 


28 


19 


0,6a 


23 


8 


1 .62 


16 


7 


3,49 


12 


6 


3.57 


2 


32 




0.34 


15 


2 


1 .45 


1 1 


2 


.1 .94 


1 1 


0 


2.97 


3 


8 . 


10 


0.40 


4 


4 


4,45 


1 


7 


1 .21 


0 


5 


2,90 


4 


38 


27 


0,57 


23 


6 


0.54 


7 


13 


3,33 


7 


0 


3,24 


5 


16 


15 


1 , 40 


16 


3 


1 .90 


18 


0 


2.63 


14 


0 


3 ,47 


6 


0 


33 


1 ,30 


0 


19 


2.13 


0 


1 1 


2,80 


0 


3 


3,40 


7 


35 


25 


1 .94 


22 


7 


3,22 


19 


1 


6,29 


17 


0 


4.59 


8 


0 


12 


0,86 


0 


8 


4,04 


0 


9 


4,00 


0 


6 


3,82 


9 . 


34 


4 


2;07 


10 


2 


2,93 


12 


0 


3,49 


12 


0 


3,28 


10 


34 


15 


1.12 


16 


3 


3,37 


13 


2 


4,83 


6 


0 


4,62 


1 1 


30 


29 


1 ,70 


17 


25 


2,27 


18 


23 


2.25 


13 


8 


3, 10 


12 


28 


15 


1 . 77 


16 


2 


1 .96 


\ 1 


3 


2.12 


4 


4 


3,24 


13 


2 


9 


1 , 70 


0 


4 


2,03 


0 


7 


2.40 


3 


5 


2,92 


M 


9 


8 


0,57 


6 


0 


1 ,20 


4 


0 


1.79 


0 


0 


3, 14 



K = Komedone 
Ef. a Effloroszenz 
l.S. 3 I Llnolsaure im Eluat bezogen 
auf den Gesamtfettsauregehalt 



PatentansprOche 

45 

1. Pharmazeutlsche und/oder kosmetische Zubereitung zur topischen Anwendung. wobei die Zubereitung 
neben mtndestens einem Wirkstoff desweiteren ein TrMgermateiial fOr den Transport des Wirkstoffes in 
die Haul aufweist. dadurch gekennzelchnet, dafi die Zubereitung als Wirkstoff LinolsSure und/oder 
mindest(9ns ein UnolsSurederfvat enthdit 

so 

2. Zubereitung nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, daB die Zubereitung ats TrSgermaterial 
Liposome aufweist. 

» 

3. Zubereitung nach Anspnich 2» dadurch gekennzeichnet, daB die Liposome von mindestens einem 
65 Phospholipid gebildet sind. 

4. Zut)ereitung nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. daS das Phospholipid ein Qemisch von 
Phosphollpiden darstellt. 
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5. Zubereitung nach Anspruch 3 oder 4. dadurch gekennzeichnet, daB das Phospholipid ein pfianzliches 
Phospholipid, insbesondere ein Sonnenblumen- Oder Soja-Phospholipid, ist. 

6. Zubereitung nach etnem der vorangeherKjen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung 
5 . 5 Gew.% bis 50 Gew.%. insbesondere 15 Gew.% bis 30 Gew.% des TrSgermateriats und vorzugsweise 

eines phosphoHpidischen TrSgermaterials, bezogen auf die anwendungsfertlge Zubereitung, enthMlt. 

7. Zubereitung nach Anspruch 5 Oder 6, dadurch gekennzeichnet. daB das pflanzliche Phospholipid 
zwischen 70 Gew.% und 100 Gew.% 1^-Diacytglyoero-3-Phosphocholin aufweist 

10 

& Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche. dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
einen wasserl&slichen Alkohol und/oder Wasser enthMlt. 

9. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche. dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung 
IS LinolsSure und/oder mindestens ein LinolsSurederivat aufweist. die bzw. das chemisch und/oder 

physikalisch an das. TrSgermaterial gebunden ist. 

10. Zubereitung nach Anspoich 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung LinolsSure und/oder das 
mindestens eine LinolsSurederivat aufweist, die bzw. das chemisch an das TrSgermaterial gebunden 

20 ist. 

11. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung 
neben der Linolsaure und/oder dem mindestens einen Unolsdurederivat desweiteren noch ein mtt 
Linolsaure und/oder dem Linotsaurederivat acyliertes Phospholipid aufweist. 

25 

12. Zut>ereitung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung ats Wirkstoff ein mit 
LinolsSure bzw. dem LinolsSurederivat acyliertes Phospholipid enthdit. 

13. Zubereitung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB das mit Unotsdure bzw. dem 
30 UnolsSurederivat acylierte Phospholipid ein 1,2-Diacylglycero-3-Phosphocholin ist. 

14. Zubereitung nach einem der AnsprUche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung ein 
mit Linolsaure Oder einem UnoisSiurederivat acyliertes Phospholipid enthSIt, wot>ei mindestens 60 
Gew.% des Acylrestes Unolsdure und/oder das Unolsdurederivat sind. 

35 

15. Zubereitung nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet. daB die Zut)ereitung ein mit LinolsMure.oder 
einem Unolsfiurederivat acyliertes Phospholipidgemisch enthStt. 

Zubereitung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung ein solches acyliertes 
Phospholipidgemisch enthMtt, bei dem die in dem Gemisch enthaltenen Acylreste zu 
61 - 73 Gew.% aus dem UnolsSurerest, 
10-14 Gew.% aus dem PalmitinsSurerest, 
8-12 Gew.% aus dem OlsMurerestp 
4-6 Gew.% aus dem Unolensdurerest, 
3-5 Gew.% aus dem StearinsSurerest und/oder 
2 Gew.% aus anderen Fettsaureresten 
bestehen. 

17. Zubereitung nach /Vnspruch 15 oder 16. dadurch gekennzeichnet, daB das Phospholipidgemisch eines 
so Oder mehrerer anderer 1,2-Diacylglycero-3-phosphate, ausgewMhIt aus der Gruppe. bestehend aus 
1,2-Diacylglycero-3-phosphoethanolamih. * 
1 ,2-Diacylglycero-3-phosphoinositol, 
1 ,2-Diacylglycero-3-phosphoserin. 
1 .2-Diacylglycero-3-phosphoglycerol und 
55 1 ,2-Diacylglycero-3-phosphat 

enthSlt. 
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ISl Zubereitung nach einem der vorangehemfen AnsprUche. dadurch gekennzeichnet, dafi in dw\ 1,2* 
Diacylgiycero-3-phosphocholin der 1-Acylrest 
45 - 61 Qew.% UnolsSurereste. 
19- 26 Gew.% PatmitinsSurereste. 
5 8-12 Gew.% OlsSurereste, 

4-6 Gew.% Unolensaurereste, 
6-9 Qew.% StearinsMurereste und/oder 
2 Gew.% andere Fettsdureresta 
enthait. 

10 

19. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche. dadurch ge)<ennzeichnet. daB in dem 1,2- 
Oiacylglycero-3-phosphocho1in der 2-Acylrest 

77 - 85 Gew.% Linolisaurereste, 

1 - 2 Gew.% PalmitinsSurereste. 
T5 8-12 Gew.% disSurereste, 

4-6 Gew.% Unolensfiurereste. 

0-1 Gew.% Steartns&urereste und/oder 

2 Gew.% andere FettsSurereste 
enthait. 

20 

20. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche. dadurch gekennzeichnet. da6 die Zubereitung 
zwischen 1 Gew.% und 30 Gew.%. vorzugsweise zwischen 3 Gew.% und 18 Gew.%. LinolsSure 
und/oder LinolsSurederivat aufweist* 

25 21. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet daB die Zubereitung 
ein Gel ist und zwischen 

30 Gew.% und 93 Gew.% Wasser. 

0 Gew.% und 20 Gew.% Ldsungsmittel, 

1 Gew.% und 30 Gew.% UnolsSure und/oder Unols9urederivat und 
30 5 Gew.% und 50 Gew.% Phospholipid 

aufweist. 

22. Zubereitung nach einem der AnsprUche 1 bis 20. dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung ein 
flUssiges System ist und zwischen 
35 69 Gew.% und 94 Gew.% Wasser, 

0 Gew.% und 20 Gew.% Ldsungsmittel, 

1 Gew.% und 30 Qew.% UnolsSure und/oder Unolsflurederivat und 
5 Gew.% und 30 Gew.% Phospholipid 

enthdlt 

23» Zubereitung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung ats Ldsungsmittel 
Wasser aufweist und in gasdichten Ampullen abgepackt ist. 

24. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
45 eine erste Komponente und eine hiervon getrennt verpackte zweite Komponente umfaBt, wot>ei die 

erste Komponente 
ein Ldsungsmittel, 

mindestens einen Elektrolyten und/oder 
Wasser, 

50 und die zweite Komponente 
das TrSgefinnaterial. 

die Unolsfiure und/oder das UnolsMurederivat sowie 
ggf. Ldsungsmittel 
enthSilt. 

65 

25. Zut>er6itung nach Anspruch 24. dadurch gekennzeichnet, daB eine der beiden Komponenten. vorzugs- 
weise die erste Komponente. noch einen pH-Regutator umfaBt. 
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26. Zubereitung riach Anspruch 24 Oder 25. dadurch gekennzeichnet. daO die zweite Komponente aus 
LinolsSure und/oder dem mindestens einen Unolsdurederivat besteht, wobei die Unolsfiure bzw. das 
LinolsSurederivat chemisch und/oder physikalisch an das phosphollpidlsche TrSgermaterial gebunden 

ist. 

5 " 

27. Zubereitung nach einem der AnsprOche 24 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB die erste und/oder die 
zweite Komponente noch Ubfiche Hilfsstoffe aufweisen. 

28. Zubereitung nach einem der AnsprOche 24 bis 27, dadurch gekennzeichnet, da6 die erste Komponente 
TO 50 Qew.% bis 80 Gew.% Wasser sowie 

0 Gew.% bis 20 Gew.% Ldsungsmittel. 
und die zweite Komponente 

3 Gew.% bis 15 Gew.% des mit Linoisdure Oder dem mindestens einen Unolsdurederivat 
acylierten phospholipidischen Trfigermaterials sowie 
IS 0 G6w.% bis 15 Gew.% USsungsmittel enthMlt. 

29. Zubereitung nach Anspruch 28. dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser in der ersten Komponente 
eine waBrige phystologische Kochsatzl^sung ist. 

20 30. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
einen weiteren Wirkstoff, ausgewShlt aus der Gruppe Erythromycin, ein Erythromycinsalz, ein Erythro- 
mycinderivat, Tetracyclin, AzelainsSure und/oder RetinolsSure enthfilt. 

31. Verwendung der Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprOche zur Prophytaxe und/oder 
25 Theraple von Akne und/oder der mit Akne vert)undenen Begleiterkrankungen der'Haut 

32. Verwendung der Zubereitung nach einem der AnsprOche 1 bis 29 zur Prophylaxe und/oder Therapie 
von unreiner Haut. 
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BEMERKUHG: Obwohl die Anspriiche 31,32 sich au£ ein 

Verfahren zur Behandlung des menschlichen/ 
tierischen Korpers be Ziehen, wurde die 
Recherche durchgef lihrt und griindet ♦ sich 
auf die angefUhrten wirkungen der Zusaxnmensetzung 



